ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDS INTERNATIONALE PUBUEE EN VERTU DU TRATTE DE COOPERATION EN MAHERE DE BREVETS (PCD 



(51) Classification Internationale des brevets 5 : 
C07D 211/26, A61K 31/445 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 94/20466 
(43) Date de publication Internationale: 15 septembrc 1994 (15.09.94) 



(21) Nmnero de la demande Internationale: PCT/FR94/00202 

(22) Date de depot internatioiial: 24 fevrier 1994 (24.0254) 



(30) Donnees relatives a la priority 

93/02502 4 mars 1993 (04.03.93) 



FR 



(71) Deposant (pour tous Us Etats dtslgnis sauf US)i PIERRE 

FAB RE MEDICAMENT [FR/FR]; 45. place Abel-Gance, 
F-92100 Boulogne (FR). 

(72) Inventenrs; et 

(75) Inventeors/Deposants (US settlement)-. BONNAUD, Bcxnard 
[FR/FR]; 75, route de Pioch. F-81090 Lagarrigue (FR). 
CASTAN, Florence [FR/FR]; 1, impasse d'Empare, F- 
81100 Castres (FR). BIGG, Dennis [GB/FR]; 122, av- 
enue de Lavaur, F-81100 Castres (FR). KOEK, Wouter 
[NL/FR]; Lotissement Les Mignonades, F- 8 1290 Viviere- 
les-Montagnes (FR). 

(74) Mandataire: DOAT, Jean-Pierre; Direction Propriety Indus- 
trieQe, 17, avenue Jean- Moulin, F-81106 Castres C&de\ 
(FR). 



(81) Etats designes: AU. CA, JP, NZ. US, brevet europeen (AT, 
BE, CH, DE, DK, ES. FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, 
FT, SE). 



PubBee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Tttte: NOVEL 2-PHENOXY ETHYLAMXNE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR THERAPEUTICAL USE 

(54) Titrc: NOUVEAUX DERIVES DE LA PHENOXY-2 ETHYLAMINE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN 
THERAPEUTIQUE 

(57) Abstract 



2-phenoxy cthylaminc derivatives of 
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Derives de la phenoxy-2 Ithylamine correspondant a la formule g6nerale (1) ainsi que les sels therapeutiquement acceptables de 
ccs molecules. L' invention conceme egalement 1* application des compose* de formule generate (1) en therapeutique et les proc6des de 
preparation. 
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et leur application en therapeutique. 
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Les recepteurs 5-HTia> des sous-types de r6cepteur s6rotoninergique, jouent un 
role physiologique important. Aussi, comme le montrent les differents chapitres du 
Hvre "Brain 5-HTia Recepteurs : Behavioural and Neurochemical Pharmacology" 
(Editeurs C.T. Dourish, S. Ahlenius, P.H. Hutson ; Ellis Horwood Ltd., Chichester, 
1987), les produits agissant sur les recepteurs S-HTja peuvent etre utiles pour le 
traitement de 1'anxiete, la depression, les troubles du sommeil, les desordres vasculaires 
et cardiovasculaires, et la regularisation de la prise de nourriture. Les recepteurs 5- 
HTia jouent egalement un role dans la regularisation de la secretion gastrique (J.S. 
Gidda, J.M. Schaus, EP. 455.510 A2, 1991). 

La presente invention, realisee au Centre de Recherche Pierre Fabre, a pour objet de 
nouveaux composes chimiques qui montrent une haute affinite pour les recepteurs 5- 
HT] a» leur preparation et leur application en therapeutique. 

Les composes de Tinvention repondent a la formule generate 1 : 



- X represente un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene, un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle en CJ-C4, ou un groupe alkoxy en C1-C4 : 

- A represente une fonction carbonyle (CO), ou un methylene : 

- n peut prendre les valeurs de 0 ou 1 : 

- R represente un radical cycloalkyle, monocyclique ou polycyclique en C3-Cio> ou un 
groupe phenyle substitue ou non par un ou plusieurs substituants choisis parmi un 
atome d'halogene, un groupe alkyle en C1-C4, ou un groupe alkoxy en C1-C4. 

L'invention concerne Egalement les sels des composes de formule generate i avec des 
acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. L'acide employe peut 
etre a titre d'exemple non limitatif, l'acide chlorhydrique, l'acide maleique, l'acide 
fumarique, ou l'acide p-toluenesulfonique. 
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La presente invention conceme plus particulierement les composes de formule gdn&ale 
1, choisis parmi : 

5 Benzoyl- 1 (phenoxy-2 dthylaminomethyl)-4 piperidine 
Benzyl*! (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
(Methyl-3 benzoyl)- 1 (phenoxy-2 ethyIaminomethyl)-4 piperidine 
(Methyl-3 benzyl)- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyI)-4 piperidine 
(Methoxy-3 benzoyl)-! (phenoxy-2 ethylaminomethyI)-4 piperidine 

10 (Methoxy-3 benzyl)-! (phenoxy-2 6thylaminomethyl>4 piperidine 
(Chloro-3 benzoyl)-! (phenoxy-2 6thylaminomdthyl)-4 piperidine 
(Chloro-3 benzyl)- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
Benzoyl- 1 [(methyl-2 phenoxy)-2 &hylaminom£thyl]-4 piperidine 
Benzyl- 1 [(methyl-2 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 

15 Benzoyl- 1 [(fluoro-3 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
Benzyl-1 [(fluoro-3 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
Benzoyl- 1 [(cWoro-4 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
Benzyl-1 [(chloro-4 phenoxy)-2 ethyIaminom6thyl]-4 piperidine 
Benzoyl-! [(dimdthoxy-2.6 phenoxy)-2 ethyiaminomethyl]-4 piperidine 

20 Benzyl-1 [(dim^thoxy-2.6 phenoxy)-2 ethyl aminomethyl]-4 piperidine 

(Methyl-3 benzoyl)- 1 [(methoxy-2 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
(Methyl-3 benzyl)-! [(methoxy-2 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
Cyclopentanecarbonyl-1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
Cyclopentylm&hyl-l (phenoxy-2 ethylaminomethyI)-4 piperidine 

25 Cycloheptanecarbonyl-1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
Cycloheptylm&hyl-l (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
( 1 - Adamantanecarbonyl)- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
(Fluoro-4 pheny 1 acetyl)- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
[(Fluoro-4 phenyl)- 2 &hyl]-l (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 

30 Cyclohexylacetyl-l (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 

(Cydohexyl- 2 6thyl)-l (phenoxy-2 ethylaminom6thyl)-4 piperidine 

Les composes de formule generate 1 ou A represente un radical carbonyle peuvent etre 
prepares selon le schema de reaction : 

35 




2 2 4 

ou 
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- X, n, et R sont ddfinis comme ci-dessus : 

- Y represente un groupe nucleofuge tel que methylsulfonyloxy, benzenesulfonyloxy, ou 
5 p-toluenesulfonyloxy. 

Les amines de depart 2 et Ies piperidines de formule 3 peuvent etre obtenues selon des 
methodes classiques. 

10 La reaction entre un compose de formule generate 2 et un compose de formule general e 
3 s'effectue, soit en Pabsence, soit en presence d'un solvant tel que le toluene; le xylene, 
le dimethylformamide, ou I'acetonitrile, de preference a une temperature comprise entre 
50° C et 200° C, et eventuellement en presence d'une base organique telle qu*une 
amine tertiaire, ou minerale, tel qu*un carbonate ou hydrogenocarbonate alcalin. On 

IS obtient ainsi un compose de formule generate 4 qui correspond k la formule generate 1 
lorsque A represente une fonction carbonyle. 

Les composes de formule generale 1 ou A represente un methylene peuvent etre 
prepares selon le schema de reaction : 

20 




25 - X, n et R sont dgfinis comme ci-dessus. 

La reduction d*un compost de formule generale 4, obtenu selon les methodes decrites 
ci-dessus, s'effectue au moyen d'un hydrure simple ou complexe de bore ou 
d'aluminhim, par exemple, l'hydrure double de lithium et d'aluminium, un complexe 
30 diborane-ether, ou le complexe diborane-sulfure de m&hyle, ou tout autre moyen 
Equivalent, au sein d'un solvant inerte tel que Father ethylique ou le tetrahydrofuranne. 

La reduction peut etre effectu6e & temperature ambiante ou acceleree par chauffage 
jusqu'& la temperature de reflux du solvant. On obtient ainsi un compost de formule 
35 g6neYale 5 qui correspond a la formule generale i lorque A represente un methylene. 

Les exemples suivants illustrent 1'invention sans toutefois en limiter la portee. Les 
analyses centesimal es ainsi que les spectres IR et RMN confirment la structure des 
produits obtenus. 
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Exemole 1 : (Methoxy-3 benzoyl)-! (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
(compost no. 5 : X = H, A = CO, n = 0, R = 3-CH3OC6H4) 

5 Un melange de 3,9 g (9,66. 10* 3 mole) de (m6thoxy-3 benzoyl)-l (methyl-4 
benzenesulfonyloxymethyl)-4 piperidine et 1,35 g (9,84.10" 3 mole) de phenoxy-2 
ethylamine est maintenu a 145°C — 5 sous agitation pendant 3 heures. Apres retour a 
temperature ambiante, le brut r£actionnel obtenu est repris par le chloroforme (75 cm 3 ) 
et la solution est lavee par 100 cm 3 d'ammoniaque i 10 %. La phase aqueuse est 
10 r^extraite par 50 cm 3 de chloroforme et les phases organiques reunies sont lavees a 
1'eau, sechees sur Na2S04, fiitrees et amenees a sec sous vide. On recupere apres 
purification par flash chromatographie sur gel de silice (61uant : chloroforme - methanol 
95 : 5) 1,8 g de (m&hoxy-3 benzoyl)- 1 (phenoxy-2 &hylaminom&hyl)-4 piperidine. 

15 A 0,6 g (1,63. 10" 3 mole) de ce produit en solution dans 3 cm 3 d'ethanol, on ajoute 
0,18 g (1,55.10~ 3 mole) d'acide maleique. La solution obtenue est concentree et le sel 
est cristallise par addition progressive dither ethylique. Apres recristallisation dans 
I'&hanol - acetate d'ethyle, on obtient 0,51 g de maleate du compose no. 5 sous forme 
de cristaux blancs. 

20 

C26H32N2O7 : 484,56 
PF : 85-87°C 

IR (KBr) : 1582 et 1623 cnr 1 (C = O) 

RMN lH (D 2 0) : 1,18-1,44 (m, 2H) ; 1,74 (d, 1H) ; 1,95 (d, 1H) ; 2,14 (m, 1H) ; 
25 2,87-3,20 (m, 4H) ; 3,51 (t, 2H) ; 3,73 (d, 1H) ; 3,83 (s, 3H) ; 4,32 (t, 2H) ; 4,51 (d, 
1H) ; 6,26 (s, 2H) ; 6,97-7,13 (m, 6H) ; 7,34-7,47 (m, 3H). 

Analyse eiementaire : %Calc. C 64,45 H 6,66 N 5,78 

%Tr. C63,93 H 6,60 N 5,73 

30 

Exemnle 2 : (M^thoxy-3 benzyl)- 1 (phenoxy-2 6thylaminom6thy1)-4 piperidine. 
(Compos* no. 6 : X » H, A = CH 2 , n = 0, R = 3-CH3O C6H4) 

On ajoute goutte a goutte, une solution de 1,15 g (3,12.10* 3 mole) de (m6thoxy-3 
35 benzoyl)- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine obtenue selon la methode 
d£crite dans 1'exemple 1, dans 6 cm 3 de tdtrahydrofiiranne a une suspension de 0,18 g 
(4,74. 10" 3 mole) de L1AIH4 dans 10 cm 3 de t&rahydrofiiranne sous agitation, sous 
azote et en refroidissant par un bain de glace. Apres 16 heures d'agitation & 
temperature ambiante, le melange reactionnel est hydrolyse par addition de soude 2N. 
40 La suspension est filtrte, le solvant est dimind sous vide et la phase aqueuse est 
extraite par l'ac&ate d'6thyle. Les extraits sont lav6s & 1'eau satee, s£ch£s (Na2S04) et 
filtr&. 

L'huile obtenue par evaporation du solvant sous vide est purifite par flash 
45 chromatographie sur gel de silice en utilisant le chloroforme d 15 % de methanol 
comme phase duante. On obtient 0,43 g de (m6thoxy-3 benzyl)- 1 (phenoxy-2 
gthylaminom£thyl)-4 piperidine sous forme d'une huile jaune pale. A 0,4 g (1,13. 10" 3 
mole) de ce produit en solution dans 3 cm 3 d'dthanol, on ajoute 0,23 g (1,98.1 0* 3 mole) 
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d'acide maleique. La solution obtenue est concentree et le sel cristallise par addition 
progressive d'ether ethylique. Apres recristallisation dans l'isopropanol, on obtient 0,435 
g de dimaleate du compose no. 6 sous forme de cristaux blancs. 

5 C 3 oH3 8 N 2 Oio:586,65 
PF : 190-192°C 

RMN J H : 1,44 (m, 2H) ; 1,93 (m, 3H) ; 2,97 (m, 4H) ; 3,33 (m, 4H) ; 3,78 (s, 3H) ; 
4,21 (m, 4H) ; 6,04 (s, 2H) ; 6, 05 (s, 2H) ; 6,97-7,05 (m, 6H) ; 7,30-7,42 (m, 3H) ; 
8,68 (s large, 1H). 

10 

Analyse eiementaire : %Calc. C 61,42 H6,53 N4,78 

%Tr. C 61,23 H6,48 N4,80 



15 Exemole 3 : Cyclohexylacftyl-l (ph£noxy-2 6thylaminom6thyl)-4 piperidine (Compose 
no. 26:X = H, A = CO,n= l,R = C6Hn) 

Un m61ange de 6,30 g (1,60.10~ 2 mole) de cyclohexylacetyl-l (methyl-4 
benzenesulfonyIoxymethyl)-4 piperidine et 2,17 g (l,58.10"^mole) de ph6noxy-2 

20 ethylamine est maintenu a 130°- 140° C pendant 3 heures. Apres retour a temperature 
ambiante, le brut reactionnel obtenu est repris par le dichloromethane (100 cm 3 ) et la 
solution est lavee par 100 cm 3 d'ammoniaque a 10 %. La phase organique est lavee par 
une solution aqueuse saturee en NaCl, s£chee sur MgS04, filtree et amende & sec. 
Lliuile ainsi obtenue est purifiee par flash chromatographic sur gel de silice (eluant 

25 : dichloromethane / methanol / ammoniaque a 32 % = 90/8/2). On recupere 1,71 g 
(4,77. 10"3 mole) de cyclohexylacetyl-l (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine. A 
0,58 g (l,63.1(^ 3 mole) de ce produit en solution dans 5 cm 3 de methanol, on ajoute 
0,17 g (1,46. 10*3 mole) d'acide maleique en solution dans 3 ml de methanol. La solution 
est concentree et le sel est cristallise par addition progressive d'ether isopropylique. 

30 Apres recristallisation dans le methanol, filtration, lavage a Tether et sechage & I'&uve, 
on obtient 0, 58 g (l,22.10" 3 mole ) de maleate du compose no. 26 sous forme de 
cristaux blancs. 

C26H38N 2 0 6 
35 PF: 139-140 °C 

IR (KBr) : 1653 cm'l (C = O) 

RMN lH (CD 3 OD) : 5 0,98-1,33 (m, 7H) ; 1,70-2,07 (m, 9H) ; 2,28 (d, 2H) ; 2,64 
(m,2H> ; 3,04 (m, 2H) ; 3,12 (m, 1H) ; 3,49 (t, 2H) ; 4,05 (d, 1H) ; 4,30 (t, 2H) ; 4,59 
(d, 1H) ; 6,25 (s, 2H) ; 6,96-7,03 (m, 3H) ; 7,28-7,36 (m, 2H). 

40 

Analyse elementaire : % Calc. C 65,80 H 8,07 N 5,90 

% Tr. C 65,72 H 8,03 N 5,88 

Exemole 4 : (Cyclohexyl-2 6thyl>l (phenoxy-2 6thyIaminom&hyl)-4 piperidine 
45 (Compose 

no. 27, X = H, A = CH 2 , n= 1,R = C^j ]). 
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On ajoute goutte a goutte, une solution de 1,12 g (3,12. 10* 3 mole) de cyclohexylacetyl- 
1 (phenoxy-2 ethylaminomethyI)-4 piperidine obtenue selon la methode decrite dans 
l'exemple 3 dans 15 cm 3 de t&rahydrofuranne a une suspension de 0,20 g (5,26.10" 
3 mole) de L1AIH4 dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne, sous agitation, sous azote et en 
5 refroidissant par un bain de glace. Apres 48 heures d'agitation, a temperature ambiante, 
le melange reactionnel est hydrolysg par addition de 20 cm 3 d*acetate d'&hyle, puis par 
une solution aqueuse de soude 2N. 

La suspension est filtree, le solvant est elimine sous vide et la phase aqueuse est extraite 
10 par ('acetate d'&hyle. Les extraits sont laves a l'eau salee, seches sur MgS04 et filtres. 
L'huile obtenue par evaporation du solvant sous vide est purifiee par flash 
chromatographic sur gel de silice (eluant : dichloromethane / methanol = 90 /10). On 
recupere 0,39 g (1,13. 10" 3 mole ) de (cyclohexyl-2- ethyl)-l (phenoxy-2 
ethylaminomethyl)-4 piperidine. A 0,38 g de ce produit (l,1.10" 3 mole) en solution dans 
15 5 ml de methanol, on ajoute 0,23 g (2.10* 3 mole) d'acide maleique en solution dans 5 
ml de methanol. La solution est concentree et ie sel precipite par addition d'ether 
ethylique. Apres filtration et sechage & Tdtuve, on obtient 0,48 g (8,32.10~ 3 mole) de 
dimaleate du compose no. 27 sous la forme de cristaux blancs. 

20 C30H44N2O9 

PF:189-191°C 

RMN^H (CD3OD) :5 0,97-2,15 (m,14H) ; 3,01-4,90 (m, 16H) ; 6,2S (s, 4H) ; 6,95- 
7,02 (m, 3H) ; 7,27-7,35 (m, 2H). 

25 Analyse elementaire : % Calc. C 62,48 H7,69 N4,86 

% Tr. C 62,67 H 7,75 N 4,85 
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Le tableau 1 ci-apres resume les principaux produits synthetises. 
Tableau 1 



r*t%m im bp 

no* 


V 
A 


A 


D 


Xf 
A 


«3CI 


rv \ \~) 


1 

1 


¥1 

n 




U 


pnenyle 


henufumarate 


172-174 


2 


X* 
XI 


CH 2 


U 


pnenyle 


difumarate 


JOU-I02 


3 


H 


CO 


0 


methyl-3 pnenyle 


chlorhydrate 


184-186 


4 


TT 

H 




0 


methyl-3 pnenyle 


dichlorhydrate 


>260 


5 


TT 

H 


CO 


0 


mdthoxy-3 phinyle 


maldaie 


85-87 


6 


H 


CH2 


0 


methoxy-3 phdnyle 


dimaleate 


190-192 


'7 


TT 

H 


CO 


0 


chJoro-3 pnenyle 


maleate 


175-177 


8 


H 


CH2 


0 


chloro-3 phenyle 


dimaleate 


178-180 


9 


2-CH3 


CO 


0 


phenyle 


fumarate 


153-155 


10 


2-CH3 


CH2 


0 


phenyle 


difumarate 


170-172 


11 


3-F 


CO 


0 


phenyle 


fumarate 


165-167 


12 


3-F 


CH 2 


0 


phdnyle 


dimaleate 


139-141 


13 


4-C1 


CO 


0 


phenyle 


maleate 


156-158 


14 


4-C1 


CH 2 


0 


phenyle 


dimaleate 


194-196 


15 


2.6 di.CH 3 0 


CO 


0 


phenyle 


fumarate 


176-178 


16 


2.6 di.CH 3 0 


CH 2 


0 


phenyle 


dimaleate 


169-171 


17 


2-CH3O 


CO 


0 


methyl-3 phenyle 


maleate 


140-142 


18 


2-CH3O 


CH 2 


0 


methyl-3 phenyle 


dimaleate 


178-180 


19 


H 


CO 


0 


cyclopentyle 


fumarate 


143-145 


20 


H 


CH 2 


0 


cyclopentyle 


difumarate 


182-184 


21 


H 


CO 


0 


cycloheptyle 


fumarate 


153-155 


22 


H 


CH 2 


0 


cycloheptyle 


difumarate 


205-207 


23 


H 


CO 


0 


1-adamantyle 


maleate 


149-151 


24 


H 


CO 


1 


Cuoro-4 phenyl e 


fumarate 


190-192 


25 


H 


CH 2 


1 


fluoro-4 phenyle 


difumarate 


181-183 


26 


H 


CO 


1 


cyclohexyle 


maldate 


139-140 


27 


H 


CHo 


1 


cvclohexyle 


dimaleate 


189-191 



Les composes de l'invention ont ete soumis a des essais pharmacologiques qui ont mis 
en evidence leur interet comme substances a activate therapeutique. 



10 Ainsi, ils ont fait I'objet d'une etude portant sur leur affinite pour les recepteurs 
serotoninergiques du type S-HTj^. 

L'&ude de la liaison au recepteur 5-HTj^ est realis^e comme dgcrit par Sleight et 
Peroutka f Nauvn-Schmiedeberg Arch. Pharmacol. 343 , 106-116, 1991). Pour ces 

15 experimentations, des cortex cer£braux de rat sont utilises. Le cerveau est disseque et le 
cortex est homogeneisd dans 20 volumes de tampon Tris-HCl (50 mM, pH 7, 4 4 25°C) 
maintenu & 4°C. L'homog6nat est centrifuge i 39000 x g pendant 10 minutes, le culot 
de centrifugation est mis en suspension dans le meme volume de tampon et centrifuge & 
nouveau. Apres une nouvelle mise en suspension dans les memes conditions, 

20 rhomog&iat est incube pendant 10 minutes & 37°C puis centrifuge a nouveau. Le culot 
final est mis en suspension dans 80 volumes de tampon de reaction contenant : 
pargyline (10* 5 M), CaCl 2 (4 mM) et acide ascorbique (0,1%) dans du Tris-HCl (50 
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mM, pH 7,4 a 25°C). La concentration finale de tissu dans le milieu d'incubation est 10 
mg/tube. 

Dans les experiences de saturation, les tubes de reaction contiennent 0,1 ml de 
5 difKrentes concentrations de [ 3 H]8-OH-DPAT (comprises entre 0,06 et 8 nM) t 0,1 ml 
de tampon de reaction ou de 5-HT (10"^ M, pour determiner la liaison non-sp6cifique) 
et 0,8 ml de tissu. 

Les experiences de deplacement sont realisees comme decrit par Sleight et Peroutka 
10 fNauvn-Schmiedeberg Arch. Pharmacol., 343, 106-116, 1991). Toutes les dilutions des 
produits a gtudier sont realisees dans le tampon de reaction. Les tubes de reaction 
contiennent 0,1 ml de [ 3 H]8-OH-DPAT (0,2 nM), 0,1 ml de produit a tester 6-7 
concentrations (dilutions successives au 1/10) et 0,8 ml de tissu. Si l'affinite presumee 
des produits se situe dans le domaine nanomolaire, la plus faible concentration testee est 
15 10" 11 M, si le produit a une affinite pr&umee faible, la plus forte concentration testee 
est 10* 4 M. Les tubes de reaction sont incubus k 23 °C pendant 30 minutes puis 
rapidement filtres sous vide sur filtres Whatman GF/B, les tubes sont rinses avec 2x5 
ml de tampon Tris-HCl (50 mM, pH7,4 a 25°C). La radioactivite recueillie sur le filtre 
est analysee en scintillation liquide en ajoutant 4 ml de liquide scintillant (Emulsifier 
20 Safe, Packard). Toutes les exp6riences sont realisees en triple et repetees au moins 3 
fois. 

La constante de dissociation (Kj)) et le nombre maximum de sites de liaison (Bmax) 
pour le radioligand sont estim^s a partir des experiences de saturation en utiiisant le 

25 programme de regression non-lineaire EBDA/LIGAND (Biosoft) (Munson et Rodbard, 
Anal. Biochem.. \0Z 220-239, 1980). Les constantes d'affinit^ (Ki) des produits de 
reference sont estimees a partir des experiences de deplacement en utiiisant le 
programme de regression non-lineaire EBDA/LIGAND. Cette methode admet que la 
valeur du coefficient de Mil n'est pas difterente de Tunite. Les donn6es des experiences 

30 de deplacement sont anaJysees respectivement avec les modeles un site et deux sites et 
le F calcule permet de determiner si le modeie deux sites est plus representatif des 
donnees obtenues que le module un site. Les valeurs de pKi sont donnees sous forme de 
moyenne de 3 a 5 experiences. 

35 Le tableau 2 donne, a titre d'exemple, les pKi 5-HT \ \ pour certains derives de 
l'invention, par rapport a la Buspirone qui est utilisee en clinique. 

Tableau 2 : affinitd pour le recepteur 5-HTi a 

40 



Compose no. 


pki 


3 


8,97 


4 


8.47 


17 


9,37 


18 


9,50 


19 


8,53 


Buspirone 


7,95 
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Les resultats des essais montrent que les composes de Tinvention possedent une haute 
affinity pour les recepteurs serotoninergiques de type 5-HTja.. Aussi, les composes de 
5 Tinvention peuvent etre utiles pour le traitement de I'anxiet^, la depression, les troubles 
du sommeil, pour la regularisation de la prise de nourriture, pour la rggularisation de la 
secretion gastrique, et pour le traitement des ddsordres vasculaires, cardiovasculaires et 
c&ebrovasculaires tels que l'hypertention ou la migraine. 

10 Les preparations pharmaceutiques contenant ces principes actifs peuvent etre mises en 
forme pour 1'administration par voie orale, rectale, ou parenterals par exemple sous la 
forme de capsules, comprimes, granules, gelules, solutes liquides, sirops ou 
suspensions buvables, et contenir les excipients appropries. 

15 II est egalement possible d*y associer d'autres principes actifs pharmaceutiquement et 
therapeutiquement acceptables. 
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Revendications 



1) Derives de la phenoxy-2 ethylamine correspondant a la formule generate 1 : 



5 




A— (CH^ R 



1 



OU 



10 - X represente un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene, un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Cj-C^ ou un groupe alkoxy en C1-C4 : 

- A represente une fonction carbonyle (CO), ou un methylene : 
15 - n peut prendre les valeurs de 0 et 1 : 

- R represente un radical cycloalkyle, monocyclique ou polycyclique en C3-C10, ou un 
groupe phenyle substitue ou non par un ou plusieurs substituants choisis parmi un 
atome d'halogene, un groupe alkyle en C1-C4, ou un groupe alkoxy en C1-C4 : 



ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques therapeutiquement 
acceptables. 

2) Composes de formule generate i, selon la revendication 1, caracterises par le fait 
25 qu'ils sont choisis parmi : 

Benzoyl- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 

Benzyl- 1 (phenoxy-2 6thylaminomethyI)-4 piperidine 

(M6thyl-3 benzoyl)- 1 (ph6noxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 

30 (M6thyl-3 benzyl)-l (phenoxy-2 6thylaminom6thyl)-4 piperidine 

(Methoxy-3 benzoyl)- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
(M6thoxy-3 benzyl)- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
(Chloro-3 benzoyl)- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
(Chloro-3 benzyl)- 1 (phenoxy-2 6thylaminom6thyl)-4 piperidine 

35 Benzoyl-! [(m6thyI-2 ph6noxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
Benzyl- 1 [(methyl-2 phenoxy)-2 ethylaminomethyl}-4 piperidine 
Benzoyl- 1 [(fluoro-3 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
Benzyl- 1 [(fluoro-3 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
Benzoyl- 1 [(chloro-4 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 



20 
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Benzyl- 1 [(chloro-4 phenoxy)-2 6thylaminomethyl]-4 piperidine 
Benzoyl- 1 [(dimethoxy-2.6 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
Benzyl-1 [(dimethoxy-2.6 phenoxy)-2 6thylaminomdthyI]-4 piperidine 
(Methyl-3 benzoyl)- 1 [(methoxy-2 phenoxy)-2 6thylaminomethyI]-4 piperidine 
5 (M£thyI-3 benzyl)-! [(m£thoxy-2 phenoxy)-2 ethylaminomethyl]-4 piperidine 
CyclopentanecarbonyM (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
Cyclopentylmethyl-1 (phenoxy-2 £thylaminom6thyl)-4 piperidine 
Cycloheptanecarbonyl-1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
Cycloheptylmethyl-l (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
10 ( 1 - Adamantanecarbonyl)- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
(Fluoro-4 phenyl acetyl)- 1 (phenoxy-2 6thylaminom6thyl)~4 piperidine 
[(Fluoro-4 phenyl)- 2 ethyl]- 1 (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
CyclohexylacetyM (phenoxy-2 ethylaminomethyl)-4 piperidine 
(Cyclohexyl- 2 £thyl)-l (phenoxy-2 ethylarninomethyl}-4 piperidine 



15 



20 



3) Proc£de de preparation de composes selon les revendications 1 et 2, ou A represente 
une fonction carbonyte, caract£ris£ en ce que Ton fait reagir une amine de formule 
generate 2 avec un compost de formule generate 3 selon le schema : 




OU 

25 - X, n et R sont definis comme ci-dessus : 

- Y represente un groupe nucleofuge tel que methylsulfonyloxy, benzenesulfonyloxy, 
ou p-toluenesulfonyloxy : 

30 - les composes de formule gln&rale 4_ correspondent aux composes de formule 
generate 1 lorsque A represente une fonction carbonyle. 

4) Proc&ie* de preparation de composes selon la revendication 3, caractfrise en ce que 
la reaction d'une amine de formule g£n£rale 2 avec un compost de formule g£n£rale 3 
35 s'effectue, soit en l'absence, soit en presence d'un solvant tel que le toluene, le xylene, 
le dim&hylformamide ou racdtonitrile, de preference k une temperature comprise entre 
50 et 200°C, et eventuellement en presence d'une base organique telle qu^ine amine 
tertiaire, ou mineraie, telle qu*un carbonate ou hydrogenocarbonate alcalin. 
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5) Procede de preparation de composes selon les revendications 1 et 2, ou A represente 
un methylene, caracterise en ce que Ton reduit un compose de formule generate 4 selon 
le schema : 



10 




— R 




OU 



- X, n et R sont definis comme ci-dessus : 



- les composes de formule generale 5 correspondent aux composes de formule generale 
15 1 lorsque A represente un methylene. 

6) Proc£d6 de preparation de composes selon la revendication 5, caracterise en ce que 
la reduction d"un compose de formule generale 4_ s'effectue au moyen d*un hydrure 
simple ou complexe de bore ou d'aluminium, par exemple, l'hydrure double de lithium et 
20 d'aluminhim, un complexe diborane / ether ou le complexe diborane / sulfiire de 
methyle, ou tout autre moyen equivalent, au sein d'un solvant inerte tel que Tether 
ethyiique ou le tetrahydrofiiranne a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et celle de reflux du solvant. 

25 7) A titre de medicaments nouveaux, les composes definis selon l*une des revendications 
1 et2. 

8) Medicaments, selon la revendication 7, utiles en particulier pour le traitement de 
1'anxiete, la depression, les troubles du sommeil, pour la regularisation de la prise de 

30 nourriture, pour la regularisation de la secretion gastrique, et pour le traitement des 
d^sordres vasculaires, cardiovasculaires tels que Itiypertension ou la migraine. 

9) Composition pharmaceutique caracterise en ce qu'elle contient un compose defini 
selon Pune des revendications 1 et 2. 
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